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要

】　
血管性痴呆

（ＶａＤ）
是一种由于脑血管疾病或血管危险因素所引起的获得性智能损害综合征

，
是痴呆常

见的第二个亚型

。
随着老龄化人口的增加和饮食结构的变化

，ＶａＤ
的发病率在世界范围内呈上升趋势

，
给家庭和社会带

来了沉重的负担

，
已经成为威胁中老年人群身心健康不可忽视的公共卫生问题

。ＶａＤ
的病因和发病机制较为复杂

，
至今

尚未完全阐明

。
文章从胆碱能功能

、
谷氨酸神经毒性

、
氧化应激损伤

、
炎性反应

、
细胞凋亡

、
突触可塑性

、
神经保护因子

、

Ａβ损伤等

ＶａＤ
发病机制

，
探讨针刺治疗

ＶａＤ
的可能机制进行综述

，
以期为针刺治疗

ＶａＤ
临床应用提供参考

。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　
The incidence of VascuIar dementia (VaD) is increasing gIobaIIy due to the aging popuIation and dietary

changes, posing a significant burden on famiIies and society. It has emerged as a pressing pubIic heaIth concern that jeop

-
ardizes the physicaI and mentaI weII - being of middIe - aged and eIderIy individuaIs. The etioIogy and pathogenesis of VaD

are intricate and not yet fuIIy understood. This review expIores the pathogenesis of VaD, as weII as the potentiaI mecha

-
nisms underIying acupuncture treatment for VaD, incIuding choIinergic system function, gIutamate neurotoxicity, oxidative

stress injury, infIammatory response, apoptosis, synaptic pIasticity, expression of neuroprotective factors, and Aβinjury

mechanism. These findings aim to offer insights for the cIinicaI appIication of acupuncture in treating VaD.
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血管性痴呆

（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）
是指由各种脑血管疾

病引起的获得性智力障碍和认知功能障碍综合征

，
其特征是脑

梗死

、
白质病变

、
髓鞘损失和淀粉样血管病

。
近年来

，ＶａＤ
作为

仅次于阿尔茨海默病

（ＡＤ）
的第二大常见痴呆类型而受到越来

越多的关注

，
占所有痴呆病例的

２０％ ～２５％［１］。
在我国

，ＶａＤ
在

６５
岁以上人群中的患病率高达

１．５％，
且随年龄每增长

３～５
岁

ＶａＤ
患病率风险增加

１
倍

［２］。ＶａＤ
可导致认知功能障碍

，
如

记忆力

、
学习能力

、
认知能力

、
注意力和执行能力下降

。
随着老

龄化人口的增加和饮食结构的变化

，ＶａＤ
的发病率在世界范围

内呈上升趋势

，
给家庭和社会带来了沉重的负担

，
已经成为威

胁中老年人群身心健康不可忽视的公共卫生问题

。
目前

，
尚无

预防和治疗血管性痴呆的明确药物

。
尽管胆碱酯酶抑制剂

（
加

兰他敏

、
多奈哌齐和利凡斯的明

）
和美金刚被广泛用于治疗血

管性痴呆

，
但只能改善症状

，
不能减缓

ＶａＤ
的病理进展

，
且存在

不良反应的局限

［３-４］。
因此

，
寻找新的治疗方法成为当前

ＶａＤ
研究的重点

。

　　
针刺在

ＶａＤ
的临床治疗中被证实具有明显的优势

，
具有安

全性好

、
耐受性好的特点

，
并可取得显著疗效

［５］。
随着分子生

物学的发展

，
针刺治疗

ＶａＤ
的机制研究亦不断深人

，
但

ＶａＤ
的

病因和发病机制较为复杂

，
至今尚未完全阐明

。
本文对针刺治

疗

ＶａＤ
机制研究的文献进行综述

，
以期为针刺治疗

ＶａＤ
的临床

应用提供一定的参考

。

１　
调节中枢胆碱能功能

　　
海马是最易受衰老影响的脑区

，
该脑区存在大量的胆碱能

神经和胆碱受体

。
乙酰胆碱

（Ａｃｈ）
是由胆碱能神经元中的胆碱

能酶

（ＣｈＡＴ）
合成的神经递质

，
是中枢和外周控制多种认知过

程所必需的物质

。
因此

，
中枢神经系统中乙酰胆碱的减少可能

导致认知功能障碍

。ＣｈＡＴ
和乙酰胆碱酯酶

（ＡＣｈＥ）
均在维持

·８４２·
疑难病杂志

２０２５
年

２
月第

２４
卷第

２
期

　ＣｈｉｎＪＤｉｆｆｉｃａｎｄＣｏｍｐｌＣａｓ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．２



乙酰胆碱水平方面发挥重要作用

，
是胆碱能神经元功能状态的

特异性胆碱能标记酶

。
在

ＶａＤ
的发生发展进程中会出现不同

程度的缺血或低灌注现象

，
同时伴有胆碱能神经元坏死

，
存在

Ａｃｈ
合成量和

ＣｈＡＴ
活性显著下降的现象

。
李忍等

［６］
采用改良

Ｐｕｌｓｉｎｅｌｌｉ
四血管阻断法制备

ＶａＤ
大鼠模型来观察头针针刺对

乙酰胆碱代谢的调节作用

，
结果发现针刺

“
百会

”“
四神聪

”
能明

显增加

ＡｃｈＥ
和

ＣｈＡＴ
活性

，
提升乙酰胆碱代谢水平

，
并能抑制

炎性因子表达

，
减轻脑组织炎性反应

，
从而改善

ＶａＤ
大鼠空间

学习记忆能力

。
杨琼等

［７］
实验研究发现

，
耳针刺激

ＶａＤ
大鼠

“
肾

”“
心

”
耳穴能够促进海马齿回处

ＣｈＡＴ
表达

，
保护胆碱能神

经元

，
从而提高学习记忆能力

。

２　
减少兴奋性氨基酸毒性

　　
兴奋性氨基酸毒性被认为是缺血性脑损伤的主要致病机

制之一

。Ｎ-
甲基

-Ｄ-
天冬氨酸

（Ｎ-ｍｅｔｈｙｌ-Ｄ-ａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）
受

体广泛分布于脑组织海马

ＣＡ１
区

，
在学习和记忆过程中发挥着

重要作用

。Ｎ-
甲基

-Ｄ-
天冬氨酸受体

２Ｂ（ＮＲ２Ｂ）
是

ＮＭＤＡＲ
的

主要调控亚基

，
不仅参与学习

、
记忆和介导缺血性脑损伤

，
也是

皮质和海马神经元突触可塑性和长期增强效应的主要调控因

子

［８］。
急性脑缺血时

ＮＲ２Ｂ
亚基表达或功能增加可加重缺血

性脑损伤的兴奋毒性损伤

，
而晚期慢性脑缺血时

ＮＲ２Ｂ
亚基表

达下调可能与

ＶａＤ
患者的认知功能障碍有关

。
有研究表明

［９］，

脑缺血后期缺血海马脑组织

ＮＲ２Ｂ
表达下调

，
大鼠出现记忆和

认知功能障碍

，
而

ＮＲ２Ｂ
表达上调后

，
大鼠的认知功能明显改

善

。
杨嘉誉等

［１０］
研究发现

，
大脑中动脉闭塞再灌注

（ＭＣＡＯ／Ｒ）
模型大鼠海马突触后膜

Ｇｌｕ
累积过量

、
缺血侧海马脑区

ＧｌｕＲ２
表达显著减少及

ＮＭＤＡＲ２Ｂ
表达显著增加

，
突触后膜大量

Ｇｌｕ
受体激活会引发细胞外

Ｃａ２＋
内流而导致细胞兴奋性神经毒性

，

Ｇｌｕ
受体中的

ＮＭＤＡＲ
对长时程增强

（ＬＴＰ）
诱发与维持

、
突触重

塑起重要作用

，
电针神庭

、
百会穴治疗可通过降低质子磁共振波

谱

（１Ｈ-ＭＲＳ）
检测中的

Ｇｌｕ／Ｃｒ
比值

、
上调

ＧｌｕＲ２
表达

、
下调

ＮＭＤＡＲ２Ｂ，
从而调节钙离子通透性

，
进而改善缺血再灌注大鼠的

学习记忆能力

。
张茜等

［１１］
研究发现

，
电针刺激

ＶａＤ
大鼠

“
大椎

”

“
百会

”
和双侧

“
后三里

”“
膈俞

”
穴位能够显著降低

Ｇｌｕ-ＮＭＤＡＲ
的神经兴奋毒性

，
使细胞内

Ｃａ２＋
负荷减轻

，
缓解神经细胞损伤

，

从而降低卒中指数和神经功能评分

，
并改善学习记忆能力

。

３　
抑制神经炎性反应

　　
过度的神经炎性反应已被证实在慢性脑灌注不足期间

，
在

白质脑白质病变的发生和发展以及

ＶａＤ
的认知障碍中起着至

关重要的作用

。
神经炎性反应以激活小胶质细胞

、
促炎细胞因

子的过度表达及脑内免疫细胞的过度激活和浸润为特征

，
已在

ＶａＤ
患者中发现并导致诸多有害影响

。
最近

，
越来越多的证据

表明

，ＶａＤ
与小胶质细胞活化介导的神经炎性反应密切相关

，

从而导致神经细胞死亡

、
组织基质降解

、
血脑屏障功能障碍和

髓鞘损伤

［１２］。
活化的胶质细胞释放的促炎因子会导致白质中

的少突胶质细胞损伤

，
而抑制胶质增生可减轻白质损伤和认知

功能障碍

。
抑制神经炎性反应可改善慢性脑灌注不足小鼠模

型中的认知障碍和白质

（ＷＭ）
损伤

。
因此

，
抗神经炎性反应策

略有利于维持神经系统功能并改善

ＶａＤ
治疗中的认知功能障

碍

。Ｌｉｕ
等

［１３］
通过永久性双侧颈总动脉闭塞

（２ＶＯ）
制备

ＶａＤ

大鼠模型来观察针刺对神经炎性反应

、
免疫功能的调节作用及

其对空间学习和记忆的影响

，
结果发现针刺能够降低

ＶａＤ
后外

周血和脾脏中

Ｔｈ１７
细胞计数

，
逆转与

ＶａＤ
相关的

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
比

例失衡

，
降低脑组织中

ＣＤ４＋ＲＯＲγｔ＋和ＲＯＲγｔ＋细胞数量

，
减轻

ＶａＤ
相关神经炎性反应的严重程度

，
从而改善空间学习记忆能

力

。
研究表明针灸介导的

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
平衡调节是改善

ＶａＤ
认知

功能的有效方法

。
毕天威等

［１４］
通过改良两血管结扎法制备

ＶａＤ
大鼠模型来观察针刺对神经炎性反应的调节作用及其神

经保护作用

，
结果发现针刺

ＶａＤ
大鼠

“
百会

”“
丰隆

”“
肾俞

”
穴

能下调脑组织中

ＴＬＲ-４、ＭｙＤ８８
和

ＮＦ-κＢ的表达

，
降低

ＩＬ-１β和

ＴＮＦ-α水平

，
从而改善认知功能障碍

。
这一发现表明

，
针刺能

够通过调节

ＴＬＲ-４／ＭｙＤ８８／ＮＦ-κＢ通路来减弱

ＶａＤ
后的小胶质

细胞活化所产生细胞因子能力

，
缓解神经炎性反应

，
进而发挥

其神经保护作用

。
毕珂瑶等

［１５］
研究发现

，
电针刺激

ＶａＤ
大鼠

“
百会

”“
足三里

”
穴能通过激活

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
信号通路

，
降

低

ＩＬ-１β和

ＩＬ-６
水平

，
升高

ＧＳＨ-Ｐｘ
含量

，
改善海马神经元形

态

，
从而提高空间记忆和学习能力

。
马莉等

［１６］
发现电针

ＶａＤ
大鼠的额区能上调

ＳＩＲＴ１
蛋白表达

，
下调

ＮＦ-κＢｐ６５蛋白表达

，

进而改善认知功能障碍

。
研究认为

，ＳＩＲＴ１／ＮＦ-κＢ通路参与

ＶａＤ
病理机制中的炎性因子调节

，
电针额区的神经保护作用依

赖于对

ＳＩＲＴ１
的激活而抑制

ＮＦ-κＢ信号通路的活化

，
抑制促炎

因子表达

。
张卓然等

［１７］
研究发现

，“
调神益智

”
针法刺激

ＶａＤ
大鼠

“
神门

”“
神庭

”“
太冲

”“
血海

”
能上调

ＶＥＧＦ
和

Ｎｏｔｃｈ１
蛋白

表达

，
增加

ＮｅｕＮ
阳性细胞表达

，
减少

ＧＦＡＰ
阳性细胞表达

，
抑

制星形胶质细胞活化

，
从而改善记忆能力

。
研究表明

，“
调神益

智

”
针法可通过调控

ＶＥＧＦ／Ｎｏｔｃｈ１
信号通路抑制星形胶质细胞

活化来促进

ＶａＤ
大鼠神经血管单元的重塑

。

４　
缓解氧化应激

　　
氧化应激是一种过氧化状态

，
由氧化与抗氧化失衡所引

起

，
在此过程中会释放大量的氧化中间产物

，
如自由基

（
包括一

氧化氮

、
羟基和超氧化物

）、
其他活性氧

（ＲＯＳ）。
氧化应激是

ＶａＤ
出现认知障碍

、
学习记忆能力下降的病理基础

，
在

ＶａＤ
的

发病机制中起着重要作用

。
已有研究表明

［１８］，
慢性脑灌注不足

导致海马中

ＲＯＳ
的产生增加

，
并与认知缺陷和行为功能障碍的

进展相关

；
过量

ＲＯＳ
的积累可引发氧化应激

，
导致

ＤＮＡ
碎片化

和损伤

、
蛋白质损伤和脂质过氧化

；ＲＯＳ
的过度生成还可能导

致细胞死亡和神经元凋亡

，
从而导致神经元损伤

。
在

ＶａＤ
患者

体内发现存在氧化应激标志物

（ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ-Ｐｘ）
含量增高

和抗氧化应激分子含量降低

，
提示其抗氧化能力有所降低

。

Ｗａｎｇ
等

［１９］
研究发现

，
针刺可通过增强神经元中

Ｎｒｆ２
的核转

位

，
上调

Ｎｒｆ２
及其下游靶基因

ＮＱＯ１、ＨＯ-１
的蛋白质和

ｍＲＮＡ
水平

，
抑制小胶质细胞的过度激活

，
减轻神经细胞损伤

，
从而改

善

ＶａＤ
认知缺陷

。
这一发现表明针灸在

ＶａＤ
中具有神经保护

作用

，
且依赖于

Ｎｒｆ２
介导的抗氧化途径

。Ｌｉ
等

［２０］
采用双侧颈

总动脉闭塞

（ＢＣＣＡＯ）
法制备血管性痴呆大鼠模型来探讨针刺

对认知的影响及其作用机制

，
结果发现针刺

ＶａＤ
大鼠

“
百会

”、

双侧

“
足三里

”
能通过上调线粒体

ＣＯＸＩＶ
表达

，
增强海马线粒

体膜电位

（ＭＭＰ），
提高

ＢＣＣＡＯ
引起的线粒体呼吸复合酶

（
复

合物Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ）活性

，
并改善线粒体呼吸功能障碍

，
缓解氧化
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应激反应

，
从而改善学习和记忆障碍

。
这一发现提示

，
海马线

粒体可能是针刺保护神经元免受氧化应激并维持正常脑能量

供应的治疗靶点

，
针灸通过逆转

ＢＣＣＡＯ
引起的海马线粒体功

能障碍来改善

ＶａＤ
后的认知功能

。Ｈｅ
等

［２１］
通过改良四脉阻

断法

（４-ＶＯ）
制备

ＶａＤ
大鼠模型来观察电针井穴的神经保护作

用

，
结果发现电针

“
少冲

”“
中冲

”“
涌泉

”
和

“
少商

”
能显著降低

ＶａＤ
后脑组织和血清中

ＮＯ
含量

，
升高

ＳＯＤ
活性

，
从而在跳台

回避测试实验中延长潜伏期

，
并减少错误频率

。
研究表明

，
电

针相关井穴治疗

ＶａＤ
表现出一定的神经保护作用

，
且机制可能

与其减少

ＮＯ
的过量产生并增强清除自由基的能力有关

。
李杰

等

［２２］
通过结扎双侧颈总动脉制备

ＶａＤ
动物模型来探讨嗅三针

带电干预对学习记忆能力的影响及其分子机制

，
结果发现嗅三

针带电干预

ＶａＤ
大鼠

“
印堂

”、
双侧

“
迎香

”
穴能上调

Ｎｒｆ２
蛋白

表达

，
促进抗氧化酶

ＨＯ-１
和

ＮＱＯ１
活性

，
从而改善认知障碍

。

结果表明嗅三针带电干预改善

ＶａＤ
认知障碍的机制是通过激

活

Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２／ＡＲＥ
信号通路关键蛋白来促进抗氧化酶活性

，

发挥抗氧化应激作用

。

５　
抑制神经细胞过度凋亡

　　
细胞凋亡

，
或称程序性细胞死亡

，
是一种有序的

、
被高度调

控的细胞自我毁灭过程

，
对维持生物体内细胞稳态至关重要

。

细胞凋亡机制是

ＶａＤ
关键环节之一

。
在

ＶａＤ
的发生发展过程

中

，
多种病理因素触发细胞凋亡

，
导致神经细胞的损失和认知

功能的衰退

。ＶａＤ
的细胞凋亡机制主要涉及缺血与再灌注损

伤

、
炎性反应

、
氧化应激等方面

。
经典的细胞凋亡路径包括内

源性

（
线粒体

）
途径和外源性

（
死亡受体

）
途径

。
在

ＶａＤ
中

，
这

２
条途径都可能被激活

。
陈可爱等

［２３］
应用原位末端转移酶标记

技术检测

ＶａＤ
大鼠海马

ＣＡ１
区细胞凋亡数明显增加

，
电针长强

穴可提高

ＶａＤ
大鼠学习记忆能力

、
抑制

ＣＡ１
区细胞凋亡

，
且两

者相关

。
田文静等

［２４］
应用激光共聚焦显微镜下观察发现

，ＶａＤ
大鼠海马

ＣＡ１
区

ＧＦＡＰ／Ｂｃｌ-２
共表达的免疫阳性细胞数目显著

减少

，
应用

Ｗｅｓｔｅｒｎ-ｂｌｏｔ
法观察到

ＶａＤ
大鼠海马星形胶质细胞

中凋亡抑制因子

Ｂｃｌ-２
蛋白显著降低

，
而方氏头针治疗可显著

增加海马

ＧＦＡＰ／Ｂｃｌ-２
共表达阳性细胞数

、
上调星形胶质细胞

Ｂｃｌ-２
蛋白表达而达到改善

ＶａＤ
大鼠学习记忆能力的目的

。

Ｚｈｕ
等

［２５］
通过

２ＶＯ
法制备

ＶａＤ
大鼠模型来观察针刺对神经元

凋亡的调节作用及其对认知障碍的影响

，
结果发现针刺

“
百

会

”、
双侧

“
足三里

”
能抑制

ＪＮＫ
和

ｐ３８
磷酸化

，
下调

ｃｌｅａｖｅｄ-
Ｃａｓｐａｓｅ-３

表达

，
上调

Ｔｒｘ-１、ＴｒｘＲ-１
的蛋白质和

ｍＲＮＡ
表达

，
抑

制海马氧化应激

，
减轻神经元凋亡损伤

，
从而改善

２ＶＯ
引起的

学习和记忆障碍

。
结果表明

，
针刺可通过上调

Ｔｒｘ-１／ＴｒｘＲ-１
来

抑制

ＡＳＫ１
介导的海马神经元凋亡

，
并减轻氧化应激

，
改善

ＶａＤ
后的海马神经元损伤和认知障碍

，
为针刺在

ＶａＤ
中诱导的抗凋

亡和抗氧化作用的机制提供了新的见解

。
刘静

［２６］
通过

Ｏｌｓｓｏｎ
法制备

ＶａＤ
动物模型来探讨运动针刺对神经细胞凋亡的调节

作用及其分子机制

，
结果发现针刺

ＶａＤ
大鼠

“
百会

”
穴及其左右

旁开

２ｍｍ
位置联合运动康复训练能上调

ＰＩ３Ｋ
和

Ａｋｔ
蛋白水

平

，
降低

Ｃａｓｐａｓｅ-３
水平

，
从而改善认知功能障碍

。
这些发现提

示运动针刺能通过激活

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ
信号通路来缓解

ＶａＤ
后的神

经细胞凋亡

，
明确地解释了其在神经保护作用中的分子机制

。

郭菲等

［２７］
研究发现

，
电针刺激

ＶａＤ
大鼠

“
大椎

”“
百会

”“
后三

里

”（
双侧

）“
膈俞

”（
双侧

）
穴能抑制

ＪＮＫ
磷酸化

，
下调

Ｃａｓｐａｓｅ-
３
和

Ｃａｓｐａｓｅ-８
表达

，
减少凋亡神经元

，
降低细胞凋亡指数

，
减轻

海马神经元损伤

，
增加存活神经元

，
从而提高学习记忆能力

。

研究结果表明电针改善

ＶａＤ
学习记忆能力的机制是通过其调

控

ＪＮＫ
信号通路抑制神经元凋亡来实现的

。

６　
改善突触可塑性

　　
突触是实现神经元信息传递的基本结构单位

，
是认知的神

经生物学基础

，
神经系统许多重要功能均由突触完成

。
突触可

塑性是神经系统生长发育

、
损伤修复

、
学习记忆等功能的神经

生物学基础

。
在

ＶａＤ
的早期阶段就会发生突触可塑性损伤

，
且

损伤程度与认知障碍的程度密切相关

。
突触蛋白包括突触后

致密蛋白

９５（ＰＳＤ-９５）
和突触素

（ＳＹＰ），
位于突触前和突触后区

域

，
支持突触信号从一个神经元传递到另一个神经元

。
由于神

经元凋亡

，
突触蛋白表达下调

，
导致细胞间信号减少

，
从而导致

认知障碍

。
因此

，
越来越多的学者关注通过促进突触可塑性的

治疗方法来改善

ＶａＤ
的认知障碍

。
王婧吉等

［２８］
研究发现

，ＶａＤ
大鼠在透射电子显微镜下可见海马

ＣＡ１
区突触结构的数量明

显减少

、ＰＳＤ-９５
表达水平明显下降

，
而电针

“
百会

”“
神庭

”
治疗

可逆转突触损伤

、
上调

ＰＳＤ-９５
表达水平

。
魏宇唯等

［２９］
通过

４-
ＶＯ

法制备

ＶａＤ
大鼠模型探讨电针

“
智三针

”
改善学习记忆能

力的突触可塑性机制

，
结果发现电针

“
智三针

”
刺激

ＶａＤ
大鼠

“
神庭

”“
本神

”（
双侧

）
穴可上调

ＶａＤ
大鼠海马

ＣＡ１
区突触相

关蛋白

ＳＹＰ
和

ＰＳＤ-９５
的阳性细胞量与蛋白水平

，
从而改善

ＶａＤ
大鼠学习记忆能力

。
这一发现表明电针

“
智三针

”
可通过

调控

ＶａＤ
后的突触可塑性来减少神经元突触丢失

，
进而发挥其

神经保护作用

。
于国强等

［３０］
研究发现

，
经颅重复针刺刺激

ＶａＤ
大鼠

“
百会

”“
神庭

”
穴能上调突触相关蛋白

ＳＹＰ
和

ＭＡＰ-２
表

达

，
改善突触可塑性

，
有效促进突触再生

，
修复受损神经元

，
从

而提高认知功能

。
这一发现明确地解释了孙申田提出的经颅

重复针刺刺激提高

ＶａＤ
认知功能的机制与其能够改善突触可

塑性有关

。
李慧等

［３１］
研究表明

，
针刺刺激

ＶａＤ
大鼠

“
足三里

”

穴能增加突触传递相关

ＰＫＣ
的活性

，
并上调

ＮＲ２Ｂ
蛋白水平

，

这可能是其治疗

ＶａＤ
的重要分子靶点

。

７　
调节神经保护因子

　　
脑源性神经营养因子

（ｂｒａｉｎ-ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）

和神经生长因子

（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）
是海马神经

发生的重要分子

，
被认为是神经发生的关键调节剂

，
可调节神

经元存活

、
细胞迁移和突触功能

。ＢＤＮＦ
是大脑区域

（
尤其是海

马体

）
中

ＬＴＰ
的主要调节因子

，
是突触形成的关键分子

，
可以调

节突触结构和功能的活动依赖性变化

，
影响突触传递和可塑

性

。
在

ＶａＤ
的研究中

，
神经保护因子可能具有重要意义

，
因为

它们有潜力保护脑细胞不受缺血或缺氧的伤害

，
从而减缓或预

防痴呆的发展

［３２］。
有研究表明

［３３］，ＢＤＮＦ
表达水平下调与认

知障碍的严重程度相关

，
上调

ＢＤＮＦ
表达可发挥其对

ＶａＤ
患者

神经保护作用进而促进相关功能恢复

。
梁慧英等

［３４］
研究发现

，

ＶａＤ
模型大鼠脑组织中的

ＢＤＮＦ
与

ＰＳＤ-９５
的蛋白水平显著降

低

，
而电针

“
百会

”“
足三里

”
治疗可通过上调

ＶａＤ
大鼠海马组

织中

ＢＤＮＦ
和

ＰＳＤ-９５
蛋白水平而改善其学习记忆能力

。
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８　
抑制

Ａβ损伤

　　
研究表明

，ＶａＤ
和

ＡＤ
具有血管和神经退行性病理特征

，
血

管病变可导致脑内

Ａβ清除异常

，
促进

Ａβ在实质内积聚

，ＶａＤ
患者继而会逐渐出现类似

ＡＤ
的综合征

。Ａβ的聚集不仅可直

接刺激突触功能障碍和神经元损伤

，
还可诱导炎性反应等过程

来加剧神经退行性疾病的进展

。Ａβ肽对神经元和脑血管内皮

细胞具有细胞毒性

，
抑制蛋白质聚集已被证明可以防止脑血管

细胞功能障碍

［３５］。Ａβ肽是治疗神经退行性疾病的有效靶点之

一

。
冯德琳等

［３６］
研究发现

，ＶａＤ
模型大鼠海马

ＣＡ１
区

Ａβ１-４０
表达显著增加

，
电针

“
百会

”“
大椎

”
治疗后可在提高

ＶａＤ
大鼠学

习记忆能力的同时抑制海马

ＣＡ１
区

Ａβ１-４０表达

。
蒋灵鸽等

［３７］

研究发现

，
双强度

、
频度电针治疗可抑制

ＶａＤ
大鼠海马

ＣＡ１
区

Ａβ１-４０表达发挥其改善

ＶａＤ
大鼠学习记忆能力的治疗作用

。

９　
小结与展望

　　
目前关于

ＶａＤ
的机制研究主要集中在分子机制

、
遗传机

制

、
脑结构等方面

，
病理机制复杂多样

。
而针刺治疗

ＶａＤ
的机

制以分子机制研究最多

，
研究证实针刺治疗对中枢胆碱能功

能

、
兴奋性氨基酸毒性

、
神经炎性反应

、
氧化应激

、
细胞凋亡

、
突

触可塑性

、
神经保护因子

、Ａβ聚集等方面有确切的调节作用

。

遗传易感性亦与

ＶａＤ
相关

，
但目前相关针刺治疗对

ＶａＤ
遗传机

制的研究几乎空白

，
未来的研究可以从遗传学相关机制人手

，

以深人探讨遗传因素对

ＶａＤ
发生的影响

，
同时也为针刺治疗

ＶａＤ
甚至其他神经退行性病变提供更多的理论支持

。
随着医

学影像学技术的发展

，
关于

ＶａＤ
的脑结构与功能的研究也被关

注

，
然而目前尚无相关针刺治疗对

ＶａＤ
脑结构机制的研究

。
目

前

，
现有的研究存在针刺干预方法的差异

、
样本量小

、
标志物的

敏感性与特异性问题等局限

。
未来应当在科学确定研究样本

的基础上

，
通过规范的研究方案设计和标准的针刺干预

，
进一

步探索针刺治疗

ＶａＤ
的机制

。
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方氏头针对血管性痴呆大鼠海马

ＣＡ１
区星形胶质细胞凋亡的影响

［Ｊ］．
针刺研究

，２０１５，４０（１）：６-
１２．ＤＯＩ：１０．１３７０２／ｊ．１０００-０６０７．２０１５．０１．００２．

［２５］　ＺｈｕＷ，ＷａｎｇＸＲ，ＤｕＳＱ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ-ｏｘｉｄａｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉ-ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ：Ｒｏｌｅｏｆｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ-１ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３７９：２８１-２９１．

［２６］　
刘静

．
探讨运动针刺干预激活

ＰＩ３Ｋ-ＡＫＴ
信号通路对

ＶａＤ
神经

元保护及

Ｃａｓｐａｓｅ-３
表达影响的研究

［Ｄ］．
南宁

：
广西中医药大

学

，２０２１．
［２７］　

郭菲

，
张素钊

，
陈世雨

，
等

．
电针对血管性痴呆大鼠海马区

ｃ-Ｊｕｎ

氨基末端激酶信号通路的影响

［Ｊ］．
针刺研究

，２０２０，４５（１）：２１-
２６．ＤＯＩ：１０．１３７０２／ｊ．１０００-０６０７．１９０５１２．

［２８］　
王婧吉

，
瞿艳

，
王娟

，
等

．
电针

“
百会

”“
神庭

”
对血管性痴呆大鼠

学习记忆能力和海马突触结构与相关蛋白表达水平的影响

［Ｊ］．

安徽中医药大学学报

，２０２２，４１（３）：５１-５６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．
２０９５-７２４６．２０２２．０３．０１２．

［２９］　
魏宇唯

，
谢高宇

，
唐中生

，
等

．
电针

“
智三针

”
对血管性痴呆大鼠学

习记忆及海马

ＣＡ１
区突触相关蛋白表达的影响

［Ｊ］．
中医药导

报

，２０２１，２７（２）：１９-２３．ＤＯＩ：１０．１３８６２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｎ４３-１４４６／ｒ．
２０２１．０２．００５

［３０］　
于国强

，
孙婧妍

，
关莹

，
等

．
经颅重复针刺对血管性痴呆模型大鼠

认知功能及海马突触超微结构的影响

［Ｊ］．
上海针灸杂志

，２０２４，
４３（１）：８９-９５．ＤＯＩ：１０．１３４６０／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５-０９５７．２０２４．０１．００８９．

［３１］　
李慧

，
王雪蕊

，
杨静雯

，
等

．
针刺对血管性痴呆大鼠海马突触传递

相关信号分子的影响

［Ｊ］．
中国中医药信息杂志

，２０１６，２３（７）；
７７-８１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５-５３０４．２０１６．０７．０２０．

［３２］　
王洋岗

，
周春燕

，
任惠明

，
等

．
电针配合加味补阳还五汤对血管性

痴呆患者记忆行为学

、
血清

ＢＤＮＦ、ＶＥＧＦ
及神经元凋亡相关分

子表达的影响

［Ｊ］．
中华中医药学刊

，２０２２，４０（５）：８１-８５．ＤＯＩ：
１０．１３１９３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３-７７１７．２０２２．０５．０２０．

［３３］　ＧｏｃｍｅｚＳ，ＳａｈｉｎＴＤ，ＹａｚｉｒＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｙｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＢＤＮＦｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｄｕｒｉｎｇｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ
ｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ-ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１８，８３（９）：Ｓ１４４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｓｙｃｈ．２０１８．０２．３７６．

［３４］　
梁慧英

，
廖琳

，
游国清

，
等

．
电针对血管性痴呆大鼠记忆力及海马

ＢＤＮＦ、ＰＳＤ-９５
蛋白表达的影响

［Ｊ］．
中国康复医学杂志

，２０１９，３４
（８）：９０２-９０７．

［３５］　ＤｉｎｇＨＭ，ＫａｎＳ，ＷａｎｇＸＬ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅａｇａｉｎｓｔｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｅｍｅｎｔｉａｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＡβａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ-
ｓｐｏｎｓｅｓｉｎｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｒａｂｉａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０２２，１５（１２）：１０４３２８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｒａｂｊｃ．
２０２２．１０４３２８．

［３６］　
冯德琳

，
刘玉驰

，
刘晨

，
等

．
电针干预血管性痴呆大鼠海马

ＣＡ１
区

ＡＶＰ、Ａβ１-４０蛋白表达的研究

［Ｊ］．
针灸临床杂志

，２０１５，３１（６）：
５９-６４．

［３７］　
蒋灵鸽

，
张华伟

，
张拯

，
等

．
双强度

、
频度电针对血管性痴呆大鼠

海马

ＣＡ１
区β淀粉样蛋白

１-４０、
精氨酸加压素及学习记忆的影

响

［Ｊ］．
针刺研究

，２０１７，４２（１）：２０-２５．ＤＯＩ：１０．１３７０２／ｊ．１０００-
０６０７．２０１７．０１．００４．

（
收稿日期

：２０２４－０８－０９）

（
上接

２４２
页

）

［３８］　ＫｉｍＤＨ，ＰａｗａｒＡ，ＧａｇｎｅＪＪ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｉｌｔｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆ
ｄｉｒｅｃｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓｖｅｒｓｕｓｗａｒｆａｒｉｎｉｎｏｌｄｅｒａｄｕｌｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉ-
ｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ＡＣｏｈｏｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎａｌｓｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，
１７４（９）：１２１４-１２２３．ＤＯＩ：１０．７３２６／Ｍ２０-７１４１．

［３９］　ＪｏｏｓｔｅｎＬＰＴ，ＤｏｏｒｎＳＶ，ＨｏｅｓＡＷ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙｏｆｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍ
ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｔｏｎｏｎ-ｖｉｔａｍｉｎＫａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｒａｌａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｉｎ
ｆｒａｉｌｅｌｄｅｒｌｙｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：Ｒａｔｉｏｎａｌｅａｎｄｄｅｓｉｇｎｏｆｔｈｅ
ＦＲＡＩＬ-ＡＦｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＢＭＪＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＧｒｏｕｐ，
２０１９，９（１２）：ｅ０３２４８８．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｂｍｊｏｐｅｎ-２０１９-０３２４８８．

［４０］　ＬｉｎｋＭ．Ｌｏｗ-ｄｏｓｅｅｄｏｘａｂａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮＥＪＭＪｏｕｒｎａｌＷａｔｃｈ，２０２０．ＤＯＩ：１０．１０５６／ＮＥＪＭ-
ＪＷ．ＮＡ５２３３９．

［４１］　ＷａｎｇＡ，ＦｅｒｒｏＥＧ，ＳｏｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｉｌｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｅｆｔａｔｒｉａｌａｐｐｅｎｄａｇｅｃｌｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍ，
２０２２，１９（５）：８１４-８２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｈｒｔｈｍ．２０２２．０１．００７．

［４２］　ＤｅｐｏｏｒｔｅｒＬ，ＳｅｌｓＬ，ＤｅｓｃｈｏｄｔＭ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｏｆｒａｔｅｖｓ
ｒｈｙｔｈｍｃｏｎｔｒｏｌｆｏｒａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｉｎｏｌｄｅｒｐｅｏｐｌｅ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅ-
ｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ-ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＡｇｉｎｇ，２０２０，３７（１）：１９-２６．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ４０２６６-０１９-００７２２-４．

［４３］　ＶａｍｏｓＭ，ＥｒａｔｈＪＷ，ＢｅｎｚＡＰ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａ-Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉ-

ｇｏｘｉｎｏｎｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｏｒｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：Ａｎ
ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１９，１２３（１）：６９-７４．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｍｊｃａｒｄ．２０１８．０９．０３６．

［４４］　ＹａｎｇＰＳ，ＳｕｎｇＪＨ，ＫｉｍＤ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｉｌｔｙａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃａｔｈｅｔｅｒａｂ-
ｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅｌｄｅｒｌｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ-ＡＲｅａｌ-Ｗｏｒｌｄ
Ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪａｐａｎｅｓｅＣｉｒｃｕｌａｔｉｏｎＳｏｃｉｅｔｙ，２０２１，８５（８）：１３０５-
１３１３．ＤＯＩ：１０．１２５３／ｃｉｒｃｊ．ＣＪ-２０-１０６２．

［４５］　ＫｏＤ，ＢｏｓｔｒｏｍＪＡ，ＱａｚｉＳ，ｅｔａｌ．Ｆｒａｉｌｔｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｍｏｒｔａｌｉ-
ｔｙ：Ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＣｕｒｒＣａｒｄｉｏｌＲｅｐ，２０２３，２５（４）：２４９-
２５９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１１８８６-０２３-０１８４７-０．

［４６］　ＨｉｎｄｒｉｃｋｓＧ．２０２０ＥＳＣＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅ-
ｍｅｎｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｅｄｉｎｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅＥｕｒｏｐｅ-
ａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒＣａｒｄｉｏ-ＴｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙ（ＥＡＣＴＳ）：ＴｈｅＴａｓｋ
Ｆｏｒｃｅｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ（ＥＳＣ）Ｄｅｖｅｌｏｐｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｐｅｃｉａｌ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＨｅａｒｔＲｈｙｔｈｍＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ（ＥＨＲＡ）ｏｆ
ｔｈｅＥＳＣ［Ｊ］．ＥｕｒｏｐｅａｎＨｅａｒｔＪｏｕｒｎａｌ：ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎ
ＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０２１，４２（５）：３７３-４９８．ＤＯＩ：１０．１０９３／ｅｕｒ-
ｈｅａｒｔｊ／ｅｈａａ６１２．

（
收稿日期

：２０２４－０６－２０）
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